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Beschreibung 

Die Erfindung betrrfft neue physiologisch vertragliche paramagnetische Komplexsalze, ihre Ver- 
wendung als NMR-Diagnostika, diese Verbindungen enthaltende Mittel sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Mittel. 

Diese Komplexsalze bestehen aus Aminopolycarbonsauren der Formeln I bis IV 

5 

HOOCCH, CH-COOH 

2 \ / 2 

N-(CH 2 ) 2 -N (I) 

10 HOH 2 CCH 2 CH 2 CO0H 

N-Hydroxyathyl-N.N',N'-athylendiamin-trlessigs§ure (HEDTA). 

15 HOOCH 2 C CH 2 COOH ^ C H 2 COOH 

^N- ( CH 2 ) 2 -N- ( CH 2 ) 2 -N ^ (II) 

HOOCH 2 C CH 2 COOH 

20 

N,N,N',N".N"-Diathylentriamin-pentaessigsaure (DTP A), 

HOH 2 C— CH 2 N(CH2COOH) 2 (HI) 

N-Hydroxyathyliminodiessigsaure. 

25 

r 1 C« 3 CH-COOH 

\ I / 

30 HOOCCH^ X CH 2 COOH 

worin 

m die Zahlen 1 bis 4, 
n die Zahlen 0 bis 2, 

35 R 1 einen gesattigten Oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 4 bis 12 Kohlenwasserstoffato- 
men oder die Gruppe — CH2— COOH darstellt, 
oder Diphosphonsauren der allgemeinen Formel V 

40 .32 

R--C-R, (V) 
2,3 

P0 3 H 2 

45 worin 

R 2 Wasserstoff. Alky] mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, die Hydroxy-, Amino- oder CH2 — COO- 
H-Gruppe und 

R 3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die — CHz— COOH-Gruppe bedeuten, 
und den lonen der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 oder den lonen der Obergangs- 
50 metalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 

und einer organischen Base, wobei als organische Base Glucamin, N-Methylglucamin, N,N-Dimethylglu- 
camin, Athanolamin, Diathanolamln, Morpholin, Lysin, Ornithin und Arginin in Betracht kommen. 

Bevorzugte Komplexbildner sind N.N.N'.N'-Athylendiamin-tetraessigsaure (EDTA), N,N,N',N",N"- 
Diathylentriamin-pentaessigsaure (DTPA) sowie Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure, Methan-diphos- 
55 phonsaure und Athan-1-amino-1,1-diphosphonsaure. 

Die bisher bekannten Komplexsalze enthalten weder die oben genannten Basen noch sind sie als 
NMR-Diagnostika verwendet worden. So sind zum Beispiel Praseodym-, Neodym-, Europium-EDTA- bzw. 
Praseodym-, Gadolinium-, Ytterbium-EDTA-Ammonlum- und Pyridinlum-Komplexe. wie In J. Am. Chem. 
Soc. 98, 3726 (1976) bzw. in J. Am. Chem. Soc. 99, 1762 (1977) beschrieben, nur fur physikalische 
60 Untersuchungen eingesetzt worden. 

Anwendung in der Humanmedizin fanden bisher nur die Kupfer-, Kobalt- und Eisen-Metallsalze der 
EDTA : In der Patentschrift FR-A-988 M (Laboratoires Gerda) werden das Kupfer-(II)-EDTA und dessen 
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Dinatriumsalz als Mittel zur Behandlung des Rheumattsmus beschrieben ; die Patentschrift FR-A-484 M 
(Fabriques de produits chimiques Billautt) befaBt sich mlt dem Eisen(ll)-Salz des Eisen(lll)-Komp!exes der 
EDTA als Mittel gegen Anamie ; In der Patentschrift FR-A-1 111 504 (Cassella Farbwerke Mainkur) werden 
das Dinatrium- und Dikaliumsalz des Kobalt-Komplexes der EDTA als Therapeutikum zur Blutbildung 
5 beschrieben. Fur die NMR-Diagnostik sind diese Komplexsalze nicht verwendet worden. 

Wenn erforderllch, ist es auch moglich, die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen an Biomole- 
kule zu binden, um so die Komplexverbindungen an bestimmte Stellen des lebenden Korpers 
transportieren zu lassen. 

Als Biomolekule werden beispielsweise verwendet Immunglobuline, Hormone wie Insulin, Glucagen, 
10 Prostaglandins, Steroidhormone, Proteine, Peptide, Aminozucker, Lipide. 

Die Kopplung der paramagnetischen Komplexsalze an die gewunschten Biomolekule erfolgt nach an 
sich bekannten Methoden beispielsweise durch Reaktion der nucleophilen Gruppe eines Biomolekules 
wie der Amino-, Phenol-, Sulfhydryl- oder Imidazolgruppe mit einem aktivierten Derivat der Kom- 
plexverbindung. 

is Als aktiviertes Derivat kommen beispielsweise Saurechloride, gemischte Anhydride (herstellbar aus 
dem Carboxylderivat der Komplexverbindung mlt Chlorkohlensaureester), aktlvierte Ester, Nitrene oder 
Isothiocyanate Infrage. 

Ebenso ist es moglich, ein aktiviertes Derivat des Biomolekules mit einem nucleophilen Derivat der 
Komplexverbindung zur Reaktion zu bringen. 

20 Als organische Basen werden zur Salzbildung verwendet : Glucamin, N-Methylglucamin, N,N- 
Dimethylglucamin, Athanolamin, Diathanolamin, Morpholin, wobei N-Methylglucamin bevorzugt ist. Zur 
Salzbildung geeignet sind auch basische Aminosauren, wie zum Beispiel Lysin, Ornithin, Arginin. 

Die Herstellung der neuen Mittel erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man das paramagnetische 
Komplexsalz in Wasser oder physio log ischer Salzldsung lost, gegebenenfalls unter Zusatz von in der 

25 Galenik ubllchen Zusatzen wie beispielsweise physiologisch vertraglichen Pufferlosungen (z. B. 
Natriumdihydrogenphosphatldsung) und die Losung sterilisiert. Die waBrigen Losungen konnen oral, 
neural und insbesondere intravasal appliziert werden. Sind besonders fur die orale Verabreichung 
Suspensionen der paramagnetischen Komplexsalze in Wasser oder physiologischer Salzlosung er- 
wunscht, wird das paramagnetische Komplexsalz mit einem oder mehreren in der Galenik ublichen 

30 Hilfsstoffen und/oder Tenslden und/oder Aromastoffen zur Geschmackskorrektur gemischt und vor der 
oralen Anwendung in Wasser oder physiologischer Salzlosung suspendiert. Man verwendet hierbei 
vorzugsweise 3 bis 10 g paramagnetisches Komplexsalz und 2 bis 8 g eines Oder mehrerer Hilfsstoffe wie 
beispielsweise Saccharose, hochdisperses Siliziumdioxid, Polyoxyathylenpolyoxypropylen-Polymere, 
Starke, Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat, Talkum, Lactose, Carboxymethylcellulose-Natrium. 

35 Zur NMR-Diagnostik beim Menschen werden waBrige Losungen oder Suspensionen verwendet, die 5 
bis 250 mMol/l, vorzugsweise 50 bis 200 mMol/1, eines paramagnetischen Komplexsalzes enthalten. Die 
waBrigen Losungen liegen im pH-Bereich zwischen etwa 6,5 und 8,0, vorzugsweise zwlschen 6,5 und 7,5. 

Durch die Komplexbildung gemaS vorliegender Erfindung werden die paramagnetischen Saize 
entgiftet, und es wird auBerdem erreicht, daB die Saize auch im physlologischen pH-Berelch in Wasser 

40 bestandig und gut loslich sind. 

Besonders geeignet erscheinen die neuen Mittel in Form der Kompiexsalzldsungen zur besseren 
Abgrenzung bzw. Lokalisation von Lasionen der Bauchspeicheldruse und der Leber sowie von Tumoren 
und Blutungen im cranialen Bereich. Zur Diagnose des zu untersuchenden Areals wird beispielsweise 
eine waBrige, zum Blut isotonische Losung paramagnetischer Komplexsalze In elner Dosis von 1 bis 

45 100 M-Mol/kg intravenos appliziert. Bei einer Konzentration des Komplexsalzes von 50 bis 200 mMol/l 
werden fur eine Untersuchung am Menschen etwa 1 bis 50 ml Losung benotigt. Die Aufnahme der 
interessierenden Schicht erfolgt etwa 15 bis 60 Minuten nach der intravenosen Applikation der waBrigen 
Losung des paramagnetischen Komplexsalzes. 

Die in der medizinischen Praxis ublichen physikalischen Diagnoseverfahren. die ohne oder nur mit 

so gerlngfugigen operativen Elngriffen ausgefuhrt werden konnen, sind z. B. die Durchslrahlung des 
Korpers mit Rontgenlicht, die Szintigraphie und die Sonographic. Alle diese Methoden sind entweder mit 
gesundheitlichen Risiken behaftet oder der Anwendungsbereich ist elngeschrankt. So Ist der Patient bei 
den Rontgentechniken und bei der Szintigraphie der ionisierenden Strahlung ausgesetzt, so daB diese 
Methoden nicht beliebig oft oder gar nicht bei Rislkogruppen, wie beispielsweise bei Sauglingen und 

55 Schwangeren angewendet werden konnen. 

Die Sonographie besitzt zwar die genannten Nachteile nicht, dafur ist aber ihr Anwendungsbereich 
sehr beschrankt, insbesondere im cranialen Bereich. 

Da es trotz groBem Forschungsaufwand bisher noch nicht gelungen ist, die geschilderten Nachteile 
vollstandig zu beseitlgen, sucht man nach bildgebenden Verfahren. die diese Nachteile nicht besitzen, 

60 aber einen vergleichbaren Informationsgewinn fur die Diagnose liefern. 

Eines dieser bildgebenden Verfahren ist die Kemspin-Tomographie (Spin-Imaging, Zeugma- 
tog raphie), die auf dem physikalischen Effekt der sogenannten Kernspinresonanz (Nuclear Magnetic 
Resonance, NMR) beruht. Dieses Diagnoseverfahren ermoglicht es, Schnittbilder des lebenden Korpers 
und Einblick in Stoffwechselvorgange zu erhalten ohne Anwendung ionisierender Strahlen. Den Effekt 

65 der Kernresonanz zeigen Atomkerne, die — wie Wasserstoff, der im biologischen Gewebe hauptsachlich 
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als Wasser vorhanden ist — ein magnetisches Moment besitzen und sich dadurch in einem starken 
auBeren Magnetfeld ausrichten. Durch einen Hochfrequenz-lmpuls (Resonanzfrequenz) werden sie aus 
ihrer Gleichgewichtslage gebracht, in die sie mit einer charakteristischen Geschwindigkeit wieder 
zuruckkehren. Die Dauer der Ruckkehr in den Gleichgewichtszustand, die sogenannte Relaxationszeit. 

5 gibt Auskunft uber den Ordnungsgrad der Atome und uber ihre Wechselwlrkung mit ihrer Umgebung. 
Die biidliche Darstellung, die man durch die Messung der Protonendichte bzw. der Relaxationszeiten 
erhalt, ist von hohem diagnostischen Wert und gibt Auskunft uber den Wassergehalt und uber den 
Zustand des untersuchten Gewebes. So zeigt Tumorgewebe beispielsweise langere Relaxationszeiten als 
gesundes Vergleichsgewebe. (A. Ganssen u.a. Computertomographie 1, [1981], S. 2-10; Georg Thieme 

10 Verlag, Stuttgart, New York). 

Man hat nun festgesteltt, daB paramagnetische lonen, wie beispielsweise Mn 2 + (Mangan) oder Cu 2 + 
(Kupfer) die Relaxationszeiten beeinflussen und damit den Informationsgehalt erhohen. 

Die bisher hierfur am Versuchstier verwendeten Schwermetallsalzlosungen sind jedoch fur die 
intravenose Applikation am Menschen wegen ihrer hohen Toxizitat ungeeignet. Man sucht daher nach 

15 paramagnetischen Substanzen, die gut vertragen werden und die Bildgebung gunstig beeinflussen. 
Letzteres kann beispielsweise dadurch erfolgen, daB moglichst organspezifisch die Spin-Gitter-Relaxa- 
tionszeit T, stark herabgesetzt wird, wahrend gleichzeitig die Spin-Spin-Relaxationszeit T 2 weitgehend 
konstant gehalten wird. Es wurde nun gefunden, daB die gewunschte Entgiftung der sonst toxischen 
Metallsalze durch eine Komplexierung erfolgen kann, ohne daB die paramagnetischen Eigenschaften 

20 ungunstig beeinfluBt werden. Letzteres ist uberraschend, da hierdurch bekanntlich die Verteilung der d- 
bzw. f-Elektronen uber die d- bzw. f-Orbitale verandert wird. 

So konnte bel Versuchen an Ratten im Scanner mit einem Magnetfeld von 0,15 Tesla bei einer 
eingespeisten Energie von 300 Watt/lmpuls und einem 180°-Puls von 720 jis bei Aufnahmezeiten von 2 
Minuten jeweils 10 Minuten nach intravenoser Injektlon von 20 p.Mol/kg Mangan-Edetat als waBrlge 

25 Methylglucaminsalziosung einer Konzentration von 6 mMol/l gegenuber der Leeraufnahme eine deutlich 
starkere Anderung des Signals im Bereich des Leberparenchyms beobachtet werden, wahrend mit einer 
waBrigen Mangan(ll)-chloridlosung gleicher Molaritat unter denselben Versuchsbedingungen nur eine 
vergleichsweise geringe Kontrastierung erzielt werden konnte. Andererseits erreicht man durch die 
Komplexbildung die gewunschte Entgiftung der sonst toxischen paramagnetischen Salze. So wurde bei 

30 der Ratte nach intravenoser Injektion einer waBrigen Losung des N-Methylglucamlnsalzes von Mangan- 
Edetat eine LD M von 4 mMol/kg ermittelt. Demgegenuber zeigte Manganchlorid unter Identlschen 
Bedingungen an der Ratte eine LDso von nur 0,5 mMol/kg. 

Die Durchfuhrung einer NMR-diagnostischen Untersuchung unter Verwendung eines Komplexsalzes 
wird anhand des folgenden Beispiels naher erlautert : 

35 Es wird eine sterile, waBrige Losung des N-Methylglucaminsalzes des Gadolinium-ill-Komplexes der 
Diathylentriaminpentaessigsaure mit einer Konzentration von 0,1 Mol/I hergestelrt. Der pH-Wert der 
klaren Losung betragt 7,2. 

Der fur die NMR-Tomographie benutzte (Siemens AG/Erlangen) Ganzkorpercanner arbeltet mit 
einem Magnetfeld von 0,1 T. das einer Larmorprotonenfrequenz von 4.99 MHz entspricht. Das Gerat 

40 wurde mit einer Hochfrequenzsende- und empfangsspule kleinerer Abmessung ausgestattet, urn auch 
Objekte geringerer GroBe mit befriedigender Aufiosung abbilden zu konnen. Die Untersuchungen 
werden nach einem Spin-Echo-Verfahren durchgefuhrt. Die Zeit einer Aufnahme betragt zwischen 1 und 
3 Minuten. 

Die Experimente werden mit mannlichen Ratten der Zucht Wistar-Han-Shering (SPF) mit einem 
45 Korpergewicht von 250 g durchgefuhrt. Acht Tage vor der Untersuchung wird den Tleren eine Novikoff- 
Hepatoma-Tumor-Zellsuspension intraperitoneal verabreicht (0,5 ml mit 1 x 10 6 Zellen). 

Die Tiere werden durch eine intraperitoneale Injektion von Pentobarbital-Natrium narkotislert 
(60 mg/kg Korpergewicht). AnschlieBend wir den Tieren eine Flugelkanule in eine der Schwanzvenen 
gelegt. 

50 Vor der Applikation des Kontrastmittels werden Aufnahmen in sagittalen und horizontalen Ebenen 
des Kdrperstammes angefertigt. 

Das Kontrastmittel wird innerhalb von einer Minute in einer Dosis von 1 mMol/kg intravenos 
appliziert ; etwa 22-25 min p. appl., ist eine starke Helligkeitserhdhung im Abdomen festzustellen. Nach 
intravenoser Gabe gelangt das Kontrastmittel in die pathologischen Flussigkeitsansammlungen und 

55 bewirkt hler eine starke Verkurzung der Spin-Gitter-Relaxationszeit (T,), die zur Steigerung der 
Signalintensitat fOhrt. Erst nach Applikation des Kontrastmtttels ist die tu morose Flussigkeitsansamm- 
lung und eine verbesserte Abgrenzung der Organe erkennbar. Ohne Kontrastmittelgabe sind kaum 
Strukturen im Abdomen zu erkennen, da die Organe nur geringe Unterschiede in Protonendichte und 
Relaxationszeiten zeigen. 

60 Auch nach oraler Gabe des Kontrastmittels wird die Abgrenzung von Strukturen verbessert. Hierzu 
werden 5 ml der N-Methylglucaminldsung des Gadoliniumkomplexes der Diathylentriaminpentaessigsau- 
re in einer Konzentration von 1 mMol/l mit Hilfe einer Sonde einer narkotisierten mannlichen Ratte 
(Korpergewicht : 250 g) verabreicht. Erst nach Gabe des Kontrastmittels 1st eine Ware Abgrenzung des 
Magens bzw. des Darmtraktes von den restlichen Organen sichtbar. 

65 Eigene pharmakokinetische Untersuchungen an der Ratte haben gezeigt, daB das N-Methylglucamin 
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des Gadoliniumkomplexes der Diathylentriaminpentaessigsaure nach intravenoser und subkanter Gabe 
innerhalb von 24 h ganz uberwiegend renal eliminiert wird. Der Gadoliniumkomplex wird durch 
glomerulare Filtration mit elner Halbwertzelt von etwa 20 min von der Ratte ausgeschieden. Der mit den 
Faeces eliminierte Anteil ist kleiner als 5 % der applizierten Dosis. 
5 Nach oraler Gabe wird keine Resorption der Substanz beobachtet. Das pharmakoklnetische 
Verhalten ahnelt dem der klassischen Rontgenkontrastmittel fur die Uroangiographie. 

Die Herstellung der paramagnetischen Komplexsalze erfolgt nach dem Fachmann bekannten 
Verfahren, indem man das paramagnetische Metallsalz der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 
57 bis 70 Oder der Obergangsmetalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 in Wasser und/oder 
10 Alkohol lost und mit der Losung der aquivalenten Menge des Komplexbildners in Wasser und/oder 
Alkohol versetzt und ruhrt. falls erforderlich unter Erhitzen auf 50 °C bis 120 °C bis die Umsetzung 
beendet ist. Wird Alkohol als Losungsmittei verwendet, so wird Methanol oder Athanol benutzt. 

Wenn der gebildete Komplex im verwendeten Losungsmittei unloslich ist, kristallisiert er und kann 
abfiltriert werden. Ist er loslich, kann er durch Eindampfen der L6sung zur Trockne isoliert werden. 

15 

Das Verfahren soil anhand der folgenden Arbeitsvorschriften naher erlautert werden : 
Herstellung des Mangan-ll-Komplexes der Athylendlamintetraesslgsaure : 

20 Die Suspension von 6,17 g Mangan-ll-carbonat in 500 ml Wasser wird mit 14,6 g Athy- 
lendiamintetraessigsaure versetzt und unter Ruhren auf dem Dampfbad erwarmt, wobei eine Gasentwick- 
lung auftritt. Die anfanglich rosa Farbe verschwindet nach ca. 20 Minuten und es gent alles bis auf einen 
kleinen Rest in Losung. Nach einer Stunde Ruhren bei 110 °C wird vom Ungeldsten abfiltriert und das 
Filtrat abgekuhlt. Nach 15 Stunden Stehen wird das Kristallisat abgesaugt und getrocknet : 

25 K, = 14,1 g (Molgewicht 345,17) 
Fp. : 256°/258-259 °C. 

Herstellung des Gadolinium-lll-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure : 

30 Die Suspension von 435 g Gadollniumoxid (GdjOs) und 944 g Dlathylentriamin-pentaessigsaure in 12 
Liter Wasser wird unter Ruhren auf 90 °C bis 100 °C erwarmt und 48 Stunden bei dieser Temperatur 
geruhrt. Dann filtriert man vom Ungelosten ab und dampft das Filtrat zur Trockne. 
Der amorphe Ruckstand wird pulverlsiert. 
Ausbeute 144 g ; (Molargewicht 547,58) 
35 Fp. : schmilzt ab 235° und bleibt bis 320 °C unzersetzt. 

Ist (Sind) in der erhaltenen paramagnetischen Komplexverbindung noch eine oder mehrere saure 
Gruppe(n) enthalten, so kann die erhaltene Komplexverbindung anschiieBend in Wasser geldst oder 
suspendiert und mit der gewunschten organischen Base versetzt werden, bis der Neutralpunkt erreicht 
ist. Nach Filtration von ungelosten Anteilen wird die Losung eingedampft und als Ruckstand das 
40 gewunschte Komplexsalz erhalten. 

Die Erfindung betrifft die paramagnetischen Komplexsalze gemaB den Anspruchen 1 bis 9, ihre 
Verwendung als NMR-Diagnostika, diese Verbindungen enthaltende Mittel sowie Verfahren zur Her- 
stellung dieser Mittel. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern. 

45 

Beispiel 1 

Herstellung vom Di-N-methylglucaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, 
C2 4 H 48 N40 18 Mn 

50 

7,4 g (= 20 mMol) des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure (Wassergehalt : 
6,9%) werden in 30 ml Wasser suspendiert und durch Zugabe von rund 7,8 g (= rund 40 mMol) N- 
Methylglucamin bei pH 7,5 gelost. Nach Filtration von wenig Ungeldstem wird die Losung im Vakuum zur 
Trockne eingeengt. In quantitativer Ausbeute entsteht ein fester Schaum, der ab 95 °C schmilzt und bei 
55 170 °C zahflussig wird. 

Analyse in der Trockensubstantz : 

ber. C 39,19% H 6,58% N 7,61 % Mn 7.47% 

gef. C 39.23% H 7,10% N 7,26% Mn 7,53% H 2 0 3.26% 

Aquivalentgewicht ber. 367,8 gef. 369 (Titration mit Tetramethylammoniumhydroxid in waBrigem 
60 Aceton). 

Durch Losen in heiBem Athanol und Elnengen im Vakuum zur Trockne erhilt man die Substanz als 
weiBes, hygroskopisches Pulver. 

In anaioger Weise werden erhalten : 

Di-N-methylglucaminsalz des Nickel(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, 
65 C 24 H48N 4 0 18 Ni als blaues Pulver. 
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Di-athanolaminsalz des Kobalt(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, C 14 HzaN 4 O lo Co 
ats rosafarbenes Pulver. 

Di-morpholinsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, C^HaJsLOinMn 
als weiBes Pulver. 

5 Di-diathanolamlnsalz des Kupfer(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure. CjaH-je^O^Cu 
als blaues Pulver. 

Tri-diathanolaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriaminpentaesslgsaure, 
CzsH^NsO^Mn als gelbes Pulver. 

Tri-N-methylglucaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriaminpentaessigsaure, 
10 CasHreNaOalvln als weiBes Pulver. 

Beispiel 2 

Herstellung vom N-Methylglucaminsalz des Qadolinium(lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsau- 
15 re, CuHaoNjO^Gd 

4,58 g (= 10 mMol) des Gadolinium(lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure (Wassergehalt : 
2,7 %) werden in 15 ml Wasser suspendiert und durch Zugabe von 1,95 g (= 10 mMol) N-Methylglucamin 
bei pH 7,4 gelost. Die Losung wird filtriert und anschlieBend im Vakuum zurTrockne eingeengt, wobei ein 
20 fester Schaum entsteht. Die Ausbeute ist unter Berucksichtigung des Wassergehaltes von 8.5 % praktisch 
quantitativ. Die Substanz sintert ab 90 °C. ab 140 °C tritt Schaumentwicklung ein. 

Analyse in der Trockensubstanz : 

ber. C 26.90 % H 2,44 % N 6,27 % Gd 35.22 % 

gef . C 26.78 % H 2,96 % N 5.77 % Gd 34.99 % 
25 Aquivalentgewicht ber. 641,7, gef. 634 (Titration mit Tetramethylammoniumhydroxid in waflrigem 
Aceton). 

Durch Losen in heiBem Athanol und Einengen im Vakuum zur Trockne erhalt man die Substanz als 
weiBes Pulver. 

In analoger Weise werden erhalten : 
30 N-Methylglucaminsalz des Dysprosium(lll)-Komplexes der Athylendiamintetraessigsaure, 
C ir H3 0 N 3 O,3Dy ; 

Di-N-methylglucaminsalz des Holmium(ill)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure, 
CzsH^NsOaHo ; 

Di-Lysinsalz des Gadolinium-lll-Komplexes der Diathylentriaminpentaessigsaure. CzsH^gNyO^Gd ; 
35 N-Methyl-glucaminsalz des Gadolinium-lll-Komplexes der Diathylentriaminpentaessigsaure, 
CaH^NsOaGd. 

Beispiel 3 

40 Herstellung einer Losung vom Di-N-methylglucaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin- 
tetraessigsaure 

3.68 g (= 5 mMol) der in Beispiel 1 beschriebenen Substanz werden in 70 ml Wasser pro injectione 
(p.i.) gelost und die Losung mit 0.4 g Natriumchlorid versetzt. AnschlieBend wird auf 100 ml mit Wasser 
45 p.i. aufgefullt und die L6sung durch ein Sterilfilter in Ampullen abgefullt. Die Losung ist mit 280 mOsm. 
blutisoton. 

Beispiel. 4 

50 Herstellung einer Losung vom N-Methylglucaminsalz des Gadolinium(lll)-KompIexes der Athylendiamin- 
tetraessigsaure 

9.63 g (= 15 mMol) der in Beispiel 2 beschriebenen Substanz werden in 100 ml Wasser p.i. gelost. Die 
annahernd blutisotone Losung wird uber ein Sterilfilter in Ampullen abgefullt. 

55 

Beispiel 5 

Herstellung einer Losung vom Di-N-methylglucaminsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der Diathylen- 
triaminpentaessigsaure 

60 

5,35 g (= 9 mMol) des Gadolinium(lll>Komplexes der Di§thylentriaminpentaessigsaure (Wassergehalt 
8 %) werden in 50 ml Wasser p.i. geiast und durch Zusatz von rund 3.2 g (entsprechend rund 18 mMol) N- 
Methylglucamin bis pH 7.5 neutral isiert. AnschlieBend wird die Losung mit Wasser p.i. auf 100 ml 
aufgefullt, in Ampullen abgefullt und hitzesteril isiert. Die Konzentration der Losung ist auf Blutisotonle 
65 (rund 280 mOsm.) eingestellt 
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Beispiel 6 



Herstellung einer Losung vom Di-N-methylglucaminsalz des Dysprosium(lll)-Komptexes der Diathylen- 
triaminp8ntaessigsaure 

8,00 g (= 15 mMol) des Dysprosium(lll)-Komplexes der Dlathylentriamlnpentaessigsaure werden in 
80 ml Wasser p.i. unter Zusatz von rund 5.3 g (entsprechend rund 30 mMol) N-Methylglucamln bel pH 7,5 
gelost. AnschlieBend wird die Losung mit Wasser p.i. auf 170 ml aufgefullt. Die annahernd blutlsotone 
Losung wird ampulliert und hitzesterilisiert. 



Herstellung einer Losung vom Di-N-methylglucaminsalz des Hotmium(lll)-Komp!exes der Diathylentriami- 
n-pentaessigsaure 

8,02 g (= 15 mMol) des Holmium(lll)-Komptexes der Diathylentriaminpentaessigsaure werden In 80 ml 
Wasser p.i. unter Zusatz von rund 5,3 g (entsprechend rund 30 mMol) N-Methylglucamin bei pH 7,2 gelost. 
AnschlieBend wird die Losung mit Wasser p.i. auf 170 ml aufgefullt. Die annahernd blutisotone Losung 
wird ampulliert und hitzesterilisiert. 

Die Losung kann auch durch Aufldsen des gemaB Beispiel 2 Isolierten Komplexsalzes in Wasser p.i. 
hergestellt werden. 



Herstellung einer Losung vom N-Methylglucaminsalz des Eisen(ll)-Komplexes der Athan-1-hydroxy-1,1- 
diphosphonsaure 

1 ,27 g {= 10 mMol) Eisen(IJ)-chlorid werden in 8,8 ml Methanol gelost und die Losung mit 3,2 ml einer 
60 gew.-%igen Losung von Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure in Wasser versetzt. Man engt die 
Losung im Vakuum zurTrockne ein und wascht den Ruckstand dreimal mit wasserfreiem Methanol. Nach 
dem Trocknen wird der Ruckstand in 50 ml Wasser p.i. aufgenommen und durch Zusatz von rund 1 ,8 g 
(entsprechend rund 10 mMol) N-Methylglucamin bei pH 7.5 gelost. AnschlieBend wird die Losung mit 
Wasser p.i. auf 100 ml aufgefullt und nach Sterilfirtration in Ampullen abgefullt. 



Herstellung einer Losung des Di-N-Methylglucaminsalzes des Mangan(ll)-Komplexes der Hexandiylimino- 
tetraesstgsaure 

Analog der in Beispiel 6 beschriebenen Arbeitsweise wird aus 6,02 g (~ 15 mMol) Mangan(ll)-Komplex 
von Hexandiyldiamintetraessigsaure und 5.86 g (-30 mMol) N-Methylglucamin eine gebrauchsfertige 
Losung hergestellt. 



(Zusammensetzung elnes Pulvers zur Herstellung einer Suspension) 

4.000 g Gadolinium-lll-Komplex der Diathylentriaminpentaessigsaure (Wassergehalt 8%) 
3.895 g Saccharose 

0,100 g Polyoxyathylenpolyoxypropylen-Polymeres 
0.005 g Aromastoffe 
8.000 g 



Patentanspruche (fur die Vertragsstaaten : BE. CH, DE, FR, GB, IT. LI, LU, NL, SE) 

1. Physiologisch vertragliche paramagnetische Komplexsalze aus Amlnopolycarbonsauren der 
Formeln I bis IV 



Beispiel 7 



Beispiel 8 



Beispiel 9 



Beispiel 10 



HOOCCH. 



l 2 



CH 2 COOH 



N-(CH 2 ) 2 -N 



(I) 



HOH 2 CCH 2 



CH 2 COOH 
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N-Hydroxyathyl-N.N'.N'-athylendiamin-triessigsaure (HEDTA). 

HOOCH-C CH 2 COOH C H,COOH 

HOOCH 2 C ^ CH 2 COOH 

10 N,N,N',N".N"-Diathylentriamin-pentaessigsaure (DTPA), 

HOH 2 C-CH 2 N(CH z COOH) 2 (III) 

N-Hydroxyathyliminodiessigsaure, 

15 

H l CH 3 ^ CH 2 COOH 

^\ N -C CH 2^- (CH 2- N - CH 2>n-t CH 2>in " N \ (,V) 
20 HOOCCH 2 ' CH 2 COOH 

worin 

m die Zahlen 1 bis 4, 
25 n die Zahlen 0 bis 2, 

Ft 1 einen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 4 bis 12 Kohlenwasserstoffato- 
men oder die Gruppe — CH 2 — COOH darstellt, 
oder Diphosphonsauren der allgemeinen Formel V 

30 P °3 H 2 

R--C-R, (V) 
I 

P °3 H 2 

35 

worin 

R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, die Hydroxy-. Amino- oder 
CHa— COOH— Gruppe und 

R 3 Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die — CHj— COOH — G ru ppe bedeuten, 
40 und den lonen der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 oder den lonen der Qbergangs- 
metalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 

und einer organlschen Base, wobei als organische Base Glucamin, N-Methylglucamin, N.N-Dimethylglu- 
camin, Athanolamin, Diathanolamin. Morpholin. Lysin, Ornithin und Arginin in Betracht kommen. 

2. Physiologisch vertragliche paramagnetlsche Komplexsalze nach Anspruch 1, wobei als Aminopo- 
45 lycarbonsaure N.N.N'.N'-Athylendiamin-tetraessigsaure (EDTA); verwendet wird. 

3. Physiologisch vertragliche paramagnetlsche Komplexsalze nach Anspruch 1. wobei als Aminopo- 
lycarbonsaure N,N.N',N".N"-Diathylentriaminpentaessigsaure (DTPA) verwendet wird. 

4. Physiologisch vertragliche paramagnetische Komplexsalze nach Anspruch 1, wobei als Diphos- 
phonsaure Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure. Methan-diphosphonsaure Oder Athan-1-amino-1.1- 

50 diphosphonsaure verwendet wird. 

5. Di-N-methylglucaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure. Dl-N- 
methylglucaminsalz des Nickel(!l)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure. Tri-N-methylgluca- 
minsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure, N-Methylglucaminsalz des 
Gadolinium(lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure. N-Methylglucaminsalz des Dysprosium(lll)- 

55 Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-N-Methylglucaminsalz des Holmium(lll)-Komplexes 
der Diathylentriamin-pentaessigsaure und N-Methylgiucaminsalz des Eisen(ll)-Komplexes der Athan-1- 
hydroxy-1 ,1-dlphosphonsaure. 

6. Dl-N-Methylglucaminsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der Dlathylentriamin-pentaesslgsaure. 

7. Di-athanolaminsalz des Kobalt(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-diathanola- 
60 minsalz des Kupfer(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure und Tri-diSthanolaminsalz des 

Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaesslgsaure. 

8. Di-morpholinsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure. 

9. Di-Lysinsalz des 6adolinium(lll)-Komplexes der Diathylentriamln-pentaesslgsaure. 

10. Physiologisch vertragliche paramagnetische Komplexsalze aus Aminopolycarbonsauren der 
65 Formeln I bis IV 
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CH-COOH 



HOH 2 CCH 2 ' CH 2 CO0H 



N-(CH_)_-N 



N-Hydroxyathyl-N.N',N'-athylendiamln-triessigsaure (HEDTA), 

HOOCH_C CH 2 COOH CH-COOH 

^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N ^ 



f5 HO0CH 2 C CH 2 CO0H 

N,N,N',N",N"-Diathylentriamin-pentaessigsaur8 (DTPA), 

H0H 2 C— CH 2 N(CH 2 COOH) 2 (III) 

20 

N-Hyd roxyathyli m inod iessigsau re. 

l CH, CH_COOH 

25 \ I / 

N-(CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -(bH 2 ) ra -N (IV) 

HOOCCH 2 ^ CH 2 COOH 

30 worin 

m die Zahlen 1 bis 4, 
n die Zahlen 0 bis 2, 

R 1 elnen gesattigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 4 bis 12 Kohlenwasserstoffato- 
men Oder die Gruppe — CHg— COOH darstellt, 
35 oder Diphosphonsauren der allgemeinen Formel V 

R_-C-R, (V) 
40 I 

P0 3 H 2 

worin 

R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, die Hydroxy-, Amino- oder 
45 CHg- ■ COOH— Gruppe und 

Ra Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die — CHz—COOH— Gruppe bedeuten. 
und den lonen der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 oder den lonen der Ubergangs- 
metalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 

und einer organischen Base, wobei als organische Base Glucamin. N-Methylgtucamin, N,N-Dimethylglu- 
50 camin, Athanolamin, Diathanolamin, Morpholin, Lysin, Ornithin und Arglnin in Betracht kommen, zur 
Anwendung in der NMR-Diagnostik. 

11. Physlologlsch vertragliche paramagnetische Komplexsalze nach Anspruch 10. wobel als Amino- 
polycarbonsaure N.N.N'.N'-Athylendiamin-tetraesslgsaure (EDTA) verwendet wird. zur Anwendung in 
der NMR-Diagnostik. 

55 12. Physiologisch vertragliche paramagnetische Komplexsalze nach Anspruch 10, wobei als Amino- 
polycarbonsaure N,N,N',N",N"-Diathylentriaminpentaessigsaure (DTPA) verwendet wird, zur 
Anwendung in der NMR-Diagnostik. 

13. Physiologisch vertragliche paramagnetische Komplexsalze nach Anspruch 10, wobei als Diphos- 
phonsaure Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure, Methan-diphosphonsaure oder Athan-1-amlno-1,1- 

60 diphosphonsaure verwendet wird. zur Anwendung in der NMR-Diagnostik. 

14. Di-N-methylglucaminsatz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraesslgsaure, Di-N- 
methylglucaminsalz des Nickel(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraesslgsaure, Tri-N-methylgluca- 
minsalz des Mangan(ll)-Komp!exes der Diathytentriamln-pentaessigsaure, N-Methylgiucaminsalz des 
Gadolinium(lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, N-Methytglucaminsalz des Dysprosium(lll)- 

65 Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-N-Methylglucaminsalz des Holmium(lll)-Komplexes 
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der Diathylentriamin-pentaessigsaure und N-Methylglucamlnsalz des Eisen(ll)-Komplexes der Athan-1- 
hydroxy-1,1-diphosphonsaure zur Anwendung in der NMR-Diagnostik. 

15. Di-N-Methylgtucaminsalz des Qadolinium(lll)-Komp!exes der Diathytentriamin-pentaessigsaure 
zur Anwendung in der NMR-Diagnostik. 
5 16. Di-athanolaminsalz des Kobaltfll^KompIexes der Athylendiamin-tetraessigsaure. Di-diathanola- 
minsalz des Kupter(ll)-Komp!exes der Athylendiamin-tetraessigsaure und Tri-diathanolaminsalz des 
Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure zur Anwendung in der NMR-Diagnostik. 

17. Dl-morpholinsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure zur Anwendung 
in der NMR-Diagnostik. 

10 18. Di-Lysinsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure zur An- 
wendung in der NMR-Diagnostik. 

19. Mittel fur die NMR-Diagnostik, enthaltend mindestens ein paramagnetisches, physiologisch 
vertragllches Komplexsalz aus Aminopolycarbonsauren der Formeln I bis IV 



HOOCCH- CH COOH 

2 \ / 2 

N-(CH_)_-N' 

y 2 2 \ 

HOH 2 CCH 2 CH 2 COOH 
N-Hydroxyathyl-N.N'.N'-athylendiamin-triessigsaure (HEDTA), 

HOOCH_C CH 2 COOH CH-COOH 

^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N 
HOOCH_C CH.COOH 



3C N^X.^'.^'-Diathylentriamin-pentaessigsaure (DTPA), 

HOH 2 C— CH 2 N(CH 2 COOH) 2 (III) 

N-Hyd roxyathy I imi nod lesslgsau re, 

N-(CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -(CH 2 ) m -N ^ 

40 / \ 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

worin 

m die Zahlen 1 bis 4. 
45 n die Zahlen 0 bis 2, 

R 1 einen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 4 bis 12 Kohlenwasserstoffato- 
men oder die Gruppe — CHg— COOH darstellt, 
Oder Diphosphonsauren der allgemeinen Formel V 



50 P °3 H 2 

R 2 -C-R 3 (V) 

worin 

R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, die Hydroxy-, Amino- oder 
CH2— COOH — Gruppe und 

R3 Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die — CHj— COOH— Gruppe bedeuten. 
60 und den lonen der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 oder den lonen der Obergangs- 
metalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 

und einer organischen Base, wobei als organische Base Glucamin, N-Methylglucamin, N.N-Dimethylglu- 
camin, Athanolamin, Diathanolamin, Morpholin, Lysin, Omtthin und Arginin in Betracht kommen, 
gegebenenfalls mit den In der Galenik ublichen Zusatzen, gelost oder suspendiert in Wasser oder 
65 physiologischer Salzlosung. 
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20. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, wobei als Aminopolycarbonsaure N.N.N'.N"- 
Athylendiamin-tetraessigsaure (EDTA) verwendet wird. 

21. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, wobei a!s Aminopolycarbonsaure N.N.N', 
N",N"-Diathylentriamin-pentaessigsaure (DTPA) verwendet wird. 

22. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, enthaltend mindestens ein paramagnetisches, 
physiologisch vertragliches Komplexsalz aus einer Aminopolycarbonsaure der Formel I bis IV und einem 
Ion der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 und einer organischen Base. 

23. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, enthaltend mindestens ein paramagnetisches. 
physiologisch vertragliches Komplexsalz aus einer Aminopolycarbonsaure der Formel I bis IV und elnem 
Ion der Ubergangsmetalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 und einer organischen Base. 

24. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19. enthaltend mindestens ein paramagnetisches, 
physiologisch vertragliches Komplexsalz aus einer Diphosphonsaure der allgemeinen Formel V und 
einem Ion der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 und einer organischen Base. 

25. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, enthaltend mindestens ein paramagnetisches, 
physiologisch vertragliches Komplexsalz aus einer Diphosphonsaure der allgemeinen Formel V und 
einem Ion der Obergangsmetalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 und einer organischen Base. 

26. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, enthaltend mindestens ein physiologisch 
vertragliches paramagnetisches Komplexsalz, wobei als Diphosphonsaure Athan-1-hydroxy-1,1 -diphos- 
phonsaure, Methan-diphosphonsaure Oder Athan-1-amino-1.1 -diphosphonsaure verwendet wird. 

27. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19. enthaltend Di-N-methylgiucaminsalz des 
Mangan (ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-N-methylglucaminsalz des Nickel(ll)-Kom- 
plexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Tri-N-methylglucaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der 
Diathylentriaminpentaesslgsaure, N-Methylglucaminsalz des Gadolinium-(lll)-Komplexes der Athy- 
lendiamin-tetraessigsaure, N-Methylglucaminsalz des Dysprosium(lll)-Komplexes der Athylendiamin-te- 
taessigsaure, Di-N-Methylglucaminsalz des Holmium(lll)-Komple.xes der Diathylentriamin-pentaessigsau- 
re Oder N-Methylglucaminsalz des Eisen(ll)-Komplexes der Athan-1-hydroxy-1.1-diphosphonsaure. 

28. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19. enthaltend Di-N-Methylglucaminsalz des 
Gadolinium(lll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure. 

29. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, enthaltend Di-athanolamlnsalz des Kobalt(ll)- 
Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-diathanolaminsalz des Kupfer(ll)-KompIexes der Athy- 
lendiamin-tetraessigsaure Oder Tri-diathanolaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriamin- 
pentaessigsaure. 

30. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19, enthaltend Di-morpholinsalz des Mangan(ll)- 
Komplexes der Athylendlamintetraessigsaure. 

31. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19. enthaltend Di-Lysinsalz des Gadolinium(lli)- 
Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure. 

32. Mittel fur die NMR-Diagnostik nach Anspruch 19 bis 31, dadurch gekennzeichnet. dafl sie 5 bis 
250 mMoi/l Komplexsalz enthalten. 

33. Verfahren zur Herstellung der Mittel gemaS Anspriiche 19 bis 31. dadurch gekennzeichnet, daB 
man das in Wasser oder physlologlscher Salzlosung geloste Oder suspendierte paramagnetische 
Komplexsalz, gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen, in eine fOr die orale oder 
intravasaie Applikation geeignete Form bringt. 

34. Verwendung von mindestens einem physiologisch vertraglichen paramagnetischen Komplexsalz 
aus Aminopolycarbonsauren der Formeln I bis IV 



HOOCCH 2 



/ 



CH 2 COOH 



N-(CH 2 ) 2 -N 



(I) 



HOH 2 CCH 2 



CH. 



,COOH 



N-Hydroxyathyl-N.N'.N'-athylendiamin-triessigsaure (HEDTA), 






(ID 



^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N 
HOOCH 2 C 



CH 2 COOH 



N,N.N',N",N"-Diathylentriamin-pentaessigsaure (DTPA), 



HOH 2 C-CH Z N(CH 2 COOH) 2 
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N-Hydroxyathyliminodiessigsaure, 



/ 



CH-COOH 



HOOCCH 2 



/ 



N - (CH 2>m- {CH 2- N - CH 2 ) n-^ CH 2 ) i n - N 



(IV) 



CH 2 COOH 



worln 

m die Zahlen 1 bis 4, 
n die Zahlen 0 bis 2, 

R 1 einen gesattigten Oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mlt 4 bis 12 Kohlenwasserstoffato- 
men oder die Gruppe — CHj— COOH darstellt, 
Oder Diphosphonsauren der allgemeinen Forme) V 



R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, die Hydroxy-, Amino- oder 
CHz—COOH— Gruppe und 

R 3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die —CHz—COOH— Gruppe bedeuten 
und den lonen der Lanthanlden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 oder den lonen der Ubergangs- 
metalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 

und einer organischen Base, wobei als organische Base Giucamin, N-Methylglucamin, N.N-Dimethylglu- 
camin, Athanolamin, Diathanolamin, Morpholin, Lysin, Ornithin und Arglnln in Betracht kommen, zur 
Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 

35. Verwendung von mindestens einem physiologisch vertraglichen paramagnetischen Komplexsalz 
nach Anspruch 34, wobei als Aminopolycarbonsaure N,N,N\N'-Athylendiamin-tetraessigsaure (EDTA) 
verwendet wird, zur Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 

36. Verwendung von mindestens einem physiologisch vertraglichen paramagnetischen Komplexsalz 
nach Anspruch 34, wobei als Aminopolycarbonsaure N,N,N',N",N"-Diathylerrtriaminpentaessigsaure 
(DTPA) verwendet wird, zur Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 

37. Verwendung von mindestens einem physiologisch vertraglichen paramagnetischen Komplexsalz 
nach Anspruch 34. wobei als Diphosphonsaure Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure, Methan-diphos- 
phonsaure oder Athan-1-amlno-1,1 -diphosphonsaure verwendet wird, zur Herstellung von Mitteln fur di 
NMR-Diagnostik. 

38. Verwendung von Di-N-methylglucaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin- 
tetraessigsaure, Die-N-methylglucaminsalz des Nickel(ll>-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, 
Tri-N-methylglucaminsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure, N-Methylglu- 
caminsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, N-Methylglucaminsalz des 
Dysprosium(lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-N-Methylglucaminsalz des Holmium(ll- 
l)-Komplexes der DIathylentriamin-pentaessigsaure und N-Methylglucaminsalz des Eisen(ll)-Komplexes 
der Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure zur Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 

39. Verwendung von Di-N-Methylglucaminsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der Diathylentriamin- 
pentaessigsaure zur Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 

40. Verwendung von Di-athanolaminsalz des Kobalt(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsau- 
re, Di-diathanolaminsalz des Kupfer(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure und Tri-diathanola- 
minsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Diathylentriamin-perrtaessigsaure zur Herstellung von Mitteln fur 
die NMR-Diagnostik. 

41. Verwendung von Di-morpholinsalz des Mangan(ll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure 
zur Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 

42. Verwendung von Di-Lyslnsalz des Gadolinium(lll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsa- 
ure zur Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 



Patentanspruche (fur den Vertragsstaat AT) 

1. Verfahren zur Herstellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik, enthaltend mindestens ein 
paramagnetisches, physiologisch vertragliches Komplexsalz aus Aminopolycarbonsauren der Formeln I 
bis IV 




(V) 



worin 
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HOOCCH- CH-COOH 

N-(CH.)_-N W 
5 HOH 2 CCH 2 ^ CH 2 COOH 

N-Hydroxyathyl-N,N',N'-athylendiamin-triessigsaure (HEDTA), 
10 HOOCH 2 C CH 2 COOH C H 2 COOH 

^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N // (") 
1S HOOCH 2 C ^ CH 2 COOH 

N,N,N'N",N"-Diathylentriamin-pentaessigsaure (DTPA), 

HOHaC— CH 2 N(CH 2 COOH) 2 (III) 

20 

N-Hydroxyathyliminodiessigsaure, 

_1 CH, CH 2 COOH 

X i / 

25 N-<CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -N ^ (IV) 

HOOCCH 2 ^ CH 2 COOH 

30 worin 

m die Zahlen 1 bis 4. 
n die Zahlen 0 bis 2, 

R 1 einen gesattigten Oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 4 bis 12 Kohlenwasserstoffato- 
men Oder die Gruppe — CH 2 COOH darstellt, 
35 Oder Diphosphonsauren der allgemeinen Formel V 

R 2 -C-R 3 (V) 
40 I 

P0 3 H 2 

worin 

R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, die Hydroxy-. Amino- Oder 
45 CHj—COOH— Gruppe und 

Ra Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die — CHr-COOH— Gruppe bedeuten, 
und den lonen der Lanthaniden-Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 oder den lonen der Obergangs- 
metalle der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 

und einer organischen Base, wobei als organische Base Glucamin, N-Methylglucamin, N,N-Dimethylglu- 
50 camin, Athanolamln, Diathanolamln, Morpholin, Lysin, Ornithin und Arginin in Betracht kommen, 
gegebenenfalls mit den in der Galenik Qblichen Zusatzen, gelost oder suspendiert in Wasser oder 
physiologischer Salzlosung, dadurch gekennzeichnet, daB man das In Wasser oder physiologischer 
Salzlosung geldste oder suspendierte paramagnetische Komplexsalz, gegebenenfalls mit den in der 
Galenik Qblichen Zusatzen, in eine fur die orale oder intravasale Applikation geelgnete Form bringt. 
55 2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Aminopolycarbonsaure N,N,N',N'-Athylendiamin- 
tetraessigsaure (EDTA) verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Aminopolycarbonsaure N,N,N',N",N"-Diathylentriamin- 
pentaessigsaure (DTPA) verwendet wlrd. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei mindestens ein paramagnetisches, physiologisch vertragliches 
60 Komplexsalz aus einer Aminopolycarbonsaure der Formel I bis IV und einem Ion der Lanthaniden- 
Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 und einer organischen Base verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei mindestens ein paramagnetisches, physiologisch vertragliches 
Komplexsalz aus einer Aminopolycarbonsaure der Formel I bis (V und einem Ion der Obergangsmetalle 
der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 und einer organischen Base verwendet wird. 

65 6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei mindestens ein paramagnetisches, physiologisch vertragliches 
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Komplexsaiz aus einer Diphosphonsaure der allgemeinen Formel V und einem Ion der Lanthaniden- 
Elemente der Ordnungszahlen 57 bis 70 und elner organischen Base verwendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, wobei mindestens ein paramagnetlsches. physiologisch vertragliches 
Komplexsaiz aus einer Diphosphonsaure der allgemeinen Formel V und elnem Ion der Obergangsmetalle 

5 der Ordnungszahlen 21 bis 29, 42 und 44 und einer organischen Base verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Diphosphonsaure Athan-1-hydroxy-1,1 -diphosphonsaure, 
Methan-diphosphonsaure Oder Athan-1-amino-1,1-diphosphonsaure verwendet wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1. wobei Di-N-methylglucaminsalz des Mangan (ll)-Kompiexes der 
Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-N-methylglucaminsalz des Nickel (lll)-Komp!exes der Athylendiamin- 

10 tetraessigsaure, Tri-N-methylglucaminsalz des Mangan (ll)-Kompiexes der Diathylentriaminpentaessigsa- 
ure. N-Methylglucaminsalz des Gadolinium-(lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, N-Methyl- 
glucaminsalz des Dysprosium (lll)-Komplexes der Athylendiamin-tetraessigsaure, Di-N-Methylgluca- 
minsalz des Holmium (lll)-Komplexes der Diathylentriamin-pentaessigsaure oder N-Methylglucaminsalz 
des Eisen (ll)-Komplexes der Athan-1-hydroxy-1,1-dlphosphonsaure verwendet wird. 

15 10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Di-N-Methylglucamlnsalz des Gadolinium (lll)-Komplexes der 
Diathylentriamin-pentaessigsaure verwendet wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Di-athanolaminsaiz des Kobalt (ll)-Kompiexes der Athy- 
lendiamin-tetraessigsaure, Dl-diathanolaminsalz des Kupfer (ll)-Komplexes der Athylendiamin- 
tetraessigsaure oder Tri-diathanolamlnsalz des Mangan (ll)-Komplexes der Diathylentriamin- 

20 pentaessigsaure verwendet wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Di-morpholinsalz des Mangan (ll)-Komplexes der Athy- 
lendiamintetraessigsaure verwendet wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1. wobei Di-Lysinsalz des Gadolinium (lll)-Komplexes der Diathylen- 
triamin-pentaessigsaure verwendet wird. 

25 

Claims (for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB. IT. LI, LU, Nl_ SE) 

1. Physiologically compatible paramagnetic complex salts of aminopolycarboxylic acids of the 
30 formulae i to IV 



N-(CH 2 ) 2 -N 



CH-COOH 



HOH 2 CCH 2 ' CH 2 COOH 
N-Hydroxyethyl-N,N',N'-ethylenediaminetriacetic acid (HEDTA) 

HOOCH 2 C f 2 C00H CH 2 COOH 

N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N ("•) 
45 HOOCH 2 C CH 2 COOH 

N^K.^'.^'-Diethylenetrlaminepentaacetic acid (DTPA) 

HOH 2 C— CH 2 N(CH 2 COOH) 2 (III) 

50 

N-Hydroxyethyliminodiacetic acid 

r 1 CH, CH-COOH 

\ 1 / 

55 N-(CH 2 ) ra -CCH 2 -N-CH 2 ) n -(CH 2 ) m _ N> ^ («V) 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

60 wherein 

m represents 1 to 4 
n represents 0 to 2 

Ft 1 represents a saturated or unsaturated hydrocarbon group with 4 to 12 hydrocarbon atoms or the 
• group — CHji — COOH. 
65 or diphosphonic acids of the general formula V 
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*°3 H 2 
R--C-R, 
I 

PO,H, 



(V) 



wherein 

R 2 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, halogen, the hydroxy- amino- or CHg— COOH 
10 groups, and 

R 3 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, or the —CHg— COOH group, 
and the ions of the lanthanide elements of numbers 57 to 70 or the ions of the transition metals of 
numbers 21 to 29, 42 and 44 and an organic base, by which as organic base glucamine, N- 
methylglucamine, N,N-dimethylglucamine, ethanolamine, diethanolamine, morpholine, lysine, ornithine 
15 and arglnine are concerned. 

2. Physiologically compatible paramagnetic complex salts according to claim 1 wherein as 
aminopolycarboxylic acid N,N,N',N'-ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) Is used. 

3. Physiologically compatible paramagnetic complex salts according to claim 1 wherein as 
aminopolycarboxylic acid N,N,N',N",N"-diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) is used. 

20 4. Physiologically compatible paramagnetic complex salts according to claim 1 wherein as 
diphosphonic acid, ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonic acid, methanediphosphonlc acid or ethane-1- 
amino-1.1-diphosphonic acid is used. 

5. Di-N-methylglucamine salt of the manganese(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid. di-N- 
methylglucamine salt of the nlckel(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, tri-N-methylglucamine 

25 salt of the manganese(ll)-complex of diethylenetriaminepentaacetlc acid, N-methylglucamine salt of the 
gadolinium(lll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, N-methylglucamine salt of the dys- 
prosium(lll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di-N-methylglucamine salt of the holmlum(lll)- 
complex of diethylenetriaminepentaacetlc acid and N-methylglucamine salt of the iron(ll)-complex of 
ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonlc acid. 

30 6. Di-N-methylglucamlne salt of the gadolinium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetlc acid. 

7. Di-ethanolamine salt of the cobalt(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di-dieth- 
anolamine salt of the copper(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid and tri-diethanolamine salt of 
the manganese(ll)-complex of diethylenetriaminepentaacetlc acid. 

8. Di-morpholine salt of the manganese(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid. 
35 9. Di-lysine salt of the gadolinium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetlc acid. 

10. Physiologically compatible paramagnetic complex salts of aminopolycarboxylic acids of the 
formulae I to IV 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

2 2 \ 
HOH 2 CCH 2 CH 2 COOH 

45 N-Hydroxyethyl-N,N',N'-ethylenediamlnetriacetic acid (HEDTA) 

CH_COOH rH rooH 

HOOCH 2 C ► 2 CH 2 COOH 

V \ ' / (II) 

^N-(CH 2 ) 2 -N-CCH 2 ) 2 -N^ <> 

HOOCH 2 C CH 2 COOH 

N,N,N',N".N"-Diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) 

HOH 2 C— CH 2 N(CH 2 COOH) 2 (III) 

N-Hydroxyethylimlnodiacetic acid 

i CH, CH.COOH 

60 B | 3 / 

y N-(CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -(CH 2 ) m -N ^ (IV) 
KOOCCH_ CH 2 COOH 
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wherein 

m represents 1 to 4 
n represents 0 to 2 

R 1 represents a saturated or unsaturated hydrocarbon group with 4 to 12 hydrocarbon atoms or the 
5 group — CHj— COOH. 

or dlphosphonlc acids of the general formula V 

P °3 H 2 

10 R--C-R, (V) 

I 

P0 3 H 2 

wherein 

15 R 2 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, halogen, the hydroxy-, amino- or CH Z — COOH 
groups, and 

R 3 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, or the — CH Z — COOH group, 
and the ions of the lanthanide elements of numbers 57 to 70 or the ions of the transition metals of 
numbers 21 to 29, 42 and 44 
20 and an organic base, by which as organic base glucamine, N-methylglucamine, N.N-dimethylglucamine, 
ethanolamine, diethanolamine, morpholine, lysine, ornithine and arginine are concerned for use in NMR 
diagnosis. 

11. Physiologically compatible paramagnetic complex salts according to claim 10 wherein as 
aminopolycarboxylic acid N.N.N'.N'-ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) is used, for use in NMR 

25 diagnosis. 

12. Physiologically compatible paramagnetic complex salts according to claim 10 wherein as 
aminopolycarboxylic acid N,N,N',N'*,N"-diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) is used, for use in 
NMR diagnosis. 

13. Physiologically compatible paramagnetic complex salts according to claim 10 wherein as 
30 diphosphonic acid, ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonic acid, methane-diphosphonic acid or ethane-1- 

amino-1,1-diphosphonic acid is used, for use in NMR diagnosis. 

14. Di-N-methylglucamine salt of the manganese(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di- 
N-methylglucamine salt of the nickel(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid. tri-N-methylg- 
lucamine salt of the manganese(ll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid, N-methylglucamine 

35 salt of the gadolinium(lll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, N-methylglucamine salt of the 
dysprosium(lll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di-N-methylglucamine salt of the hol- 
mium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid and N-methylglucamine salt of the iron(II)- 
complex of ethane-1-hydroxy-1,1 -diphosphonic acid for use In NMR diagnosis. 

15. Di-N-methylglucamine salt of the gadolinium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid 
40 for use in NMR diagnosis. 

16. Di-ethanolamine salt of the cobalt(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di-dieth- 
anolamine salt of the copper(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid and tri-diethanolamine salt of 
the manganese(ll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid for use in NMR diagnosis. 

17. Di-morpholine salt of the manganese(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid for use in 
45 NMR diagnosis. 

18. Di-lysine salt of the gadolinium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid for use in NMR 
diagnosis. 

19. Material of NMR diagnosis containing at least a paramagnetic, physiologically compatible 
complex salt of aminopolycarboxylic acids of the formulae I to IV 

50 

HOOCCH- CH COOH 

\ / 

n-cch_)_-n' (I) 

55 HOH 2 CCH 2 CH 2 COOH 

N-Hydroxyethyl-N.N'.N'-ethylenediaminetriacetic acid (HEDTA) 

: CH 2 COOH CH 2 COOH 

^>-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N ^ (II) 
HOOCH-C CH 2 COOH 
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N.N,N',N",N"-Diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) 

HOH 2 C-CH 2 N(CH 2 COOH) 2 

5 N-Hydroxyethyliminodiacetic acid 

x CH 3 CH 2 COOH 

\ I / 



^ N-(CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -(CH 2 ) m -N ^ 
HOOCCH 2 



(IV) 
CH_COOH 



wherein 
75 m represents 1 to 4 
n represents 0 to 2 

R 1 represents a saturated or unsaturated hydrocarbon group with 4 to 12 hydrocarbon atoms or the 
group — CHj— COOH, 

or diphosphonlc acids of the general formula V 



PO,H. 
I 

R,-C-R. 
i 

PO.H. 



'3 D 2 
3 H 2 



wherein 

R 2 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, halogen, the hydroxy-, amino- or CH 2 — COOH 
30 groups, and 

R 3 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, or the — CHg— COOH group, 
and the ions of the lanthanide elements of numbers 57 to 70 or the ions of the transition metals of 
numbers 21 to 29, 42 and 44 

and an organic base, by which as organic base glucamine, N-methylglucamine, N,N-dimethylglucamine, 
35 ethanolamine, diethanolamine, morpholine, lysine, ornithine and arginine are concerned, optionally with 
the usual additives in the art, dissolved or suspended in water or physiological salt solution. 

20. Material for NMR diagnosis according to claim 19 wherein as aminopolycarboxyllc acid 
N.N.N'.N'-ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) is used. 

21. Material for NMR diagnosis according to claim 19 wherein as aminopolycarboxylic acid 
40 N,N,N',N",N"-diethylenetriaminepentaacetlc acid (DTPA) is used. 

22. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing at least a paramagnetic, 
physiologically compatible complex salt of an aminopolycarboxylic acid of formula I to IV and an ion of 
the lanthanide elements of number 57 to 70 and of an organic base. 

23. Material of NMR diagnosis according to claim 19, containing at least a paramagnetic, physiologi- 
45 cally compatible salt of an aminopolycarboxylic acid of formula I to IV and an ion of the transition metals 

of number 21 to 29, 42 and 44 and of an organic base. 

24. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing at least a paramagnetic, 
physiologically compatible complex salt of a diphosphonlc acid of the general formula V and an ion of the 
lanthanide elements of number 57 to 70 and an organic base. 

50 25. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing at least a paramagnetic, 
physiologically compatible complex salt of a diphosphonic acid of the general formula V and an ion of a 
transition metal of number 21 to 29, 42 and 44 and an organic base. 

26. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing at least a paramagnetic, 
physiologically compatible complex salt, wherein as diphosphonic acid ethane-1-hydroxy-1,1-diphos- 

55 phonic acid, methane diphosphonic acid or ethane-1-amino-1,1-diphosphonic acid is used. 

27. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing di-N-methylglucamine salt of the 
manganese(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di-N-methylglucamine salt of the nickel(ll)- 
complex of ethylenediaminetetraacetic acid, tri-N-methylglu'camine salt of the manganese(ll)-complex of 
diethylenetriaminepentaacetic acid, N-methylglucamine salt of the gadolinium(lll)-complex of 

60 ethylenediaminetetraacetic acid, N-methylglucamine salt of the dysprosium(lll)-complex of 
ethylenediaminetetraacetic acid, di-N-methylglucamine salt of the holmium(lll)-complex of diethylenet- 
riaminepentaacetic acid and N-methylglucamlne salt of the iron(ll)-complex of ethane-1-hydroxy-1,1- 
diphosphonic acid. 

28. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing di-N-methylglucamine salt of the 
65 gadolinium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid. 
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29. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing di-ethanolamine salt of the 
cobalt(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di-diethano!amine salt of the copper(ll)-complex of 
ethylenediaminetetraacetic acid and tri-diethanolamine salt of the manganese(ll)-complex of diethylene 
triaminepentaacetic acid. 

5 30. Material for NMR diagnosis according to claim 19. containing di-morpholine salt of the 
manganese(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid. 

31. Material for NMR diagnosis according to claim 19, containing di-lysine salt of the gadolinium(lll)- 
complex of diethylenetriaminepentaacetic acid. 

32. Material for NMR diagnosis according to claims 19 to 31 characterised in that ft contains 5 to 
10 250 mMol/l complex salt. 

33. Process for the preparation of the material according to claims 19 to 31 , characterised in that one 
brings into a form for oral or intravascular application the paramagnetic complex salt dissolved or 
suspended in water or a physiological salt solution optionally with the usual additives in the art. 

34. Use of at least one physiologically compatible paramagnetic complex salt or aminopolycarbox- 
15 ylic acids of the formulae I to IV 

HOOCCH- CH-COOH 

N-(CH 2 ) 2 - N (I) 
HOH 2 CCH 2 CH 2 C0OH 
N-Hydroxyethyl-N,N',N'-ethylenediaminetriacetic acid (HEDTA) 
25 HOOCH-C CH 2 COOH CH^COOH 

N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N (ID 
30 HOOCH 2 C CH 2 COOH 

N.N,N',N",N"-Diethylenetriaminepentaacetic acid (DTP A) 
ss HOHgC — CH 2 N(CH 2 COOH) 2 (III) 
N-Hydroxyethyliminodiacetic acid 

R 1 C H 3 CH 2 COOH 

40 . N - (CH 2 ) m-t CH 2- N - CH 2>n- (CH 2 ) m- N x W 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

wherein 



3"2 



n represents 0 to 2 

R 1 represents a saturated or unsaturated hydrocarbon group with 4 to 12 hydrocarbon atoms or the 
group — CHj— COOH. 

or diphosphonic acids of the general formula V 

50 

PO,H. 

R 2 i-R 3 (V, 
55 P0 3 H 2 
wherein 

R 2 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, halogen, the hydroxy-, amino- or CHg— COOH 
groups, and 

60 Rg represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, or the — CHg— COOH groups. 

and the ions of the lanthanide elements of numbers 57 to 70 or the ions of the transition metals of 
numbers 21 to 29. 42 and 44 

and an organic base, by which as organic base glucamine. N-methylglucamine, N.N-dimethylglucamine. 
ethanolamine, diethanolamine, morphine, lysine, ornithine and arginine are concerned in the preparation 
65 of materials for NMR diagnosis. H c^wion 
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35. Use of at least one physiologically compatible paramagnetic complex salt according to claim 34, 
wherein as aminopolycarboxylic acid N.N.N'.N'-ethylenedtaminetetraacetic acid is used in the prepara- 
tion of materials for NMR diagnosis. 

36. Use of at least one physiologically compatible paramagnetic complex salt according to claim 34, 
5 wherein as aminopolycarboxylic acid N,N,N',N",N"-diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) is used 

in the preparation of materials for NMR diagnosis. 

37. Use of at least one physiologically compatible paramagnetic complex salt according to claim 34, 
wherein as diphosphonic acid, ethane-1-hydroxy-1,1-disphosphonic acid, methane-disphosphonic acid 
or ethane-1-hydroxy-1,1 -diphosphonic acid, methane-disphosphonic acid or ethane-1-amino-1,1-diphos- 

10 phonic acid is used in the preparation of materials for NMR diagnosis. 

38. Use of di-N-methylgiucamine salt of the manganese(il)-complex of ethylenediaminetetraacetic 
acid, di-N-methylglucamine salt of the nickel(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, tri-N- 
methylglucamine salt of the manganese(ll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid, N-methylg- 
lucamine salt of the gadolinium(!ll)-complex of ethylene-diaminetetraacetic acid, N-methylglucamine salt 

15 of the dysprosium(lll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di-N-methylglucamine salt of the 
holmium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid and N-methylglucamine salt of the iron(ll)- 
complex of ethane-1-hydroxy-1,1 -diphosphonic acid in the preparation of materials for NMR diagnosis. 

39. Use of di-N-methylglucamine salt of the gadolinium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaace- 
tic acid. 

20 40. Use of di-ethanolamine salt of the cobalt(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, di- 
diethanolamine salt of the copper(ll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid and tri-diethanolamine 
salt of the manganese(ll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid in the preparation of materials 
for NMR diagnosis. 

41 . Use of di-morpholine salt of the manganese(ll)-comp!ex of ethylenediaminetetraacetic acid in the 
25 preparation of materials for NMR diagnosis. 

42. Use of di-lyslne salt of the gadolinium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid in the 
preparation of materials for NMR diagnosis. 

30 Claims (for the Contracting State AT) 

1. Process for the preparation of materials for NMR-diagnosis containing at least a paramagnetic, 
physiologically compatible complex salt of aminopolycarboxylic acids of the formulae I to IV 

35 HOOCCH 2 CH 2 COOH 

\ / (I) 

N-(CH_)_-N 

2 2 ^ 

HOH 2 CCH 2 CH 2 COOH 

40 

N-Hydroxyethyl-N,N',N'-ethylenediamlnetriacetic acid (HEDTA) 

HOOCH.C CH 2 COOH CH.COOH 

2 \ f / 2 

45 ^/N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N (") 

HOOCH 2 C ^ CH 2 COOH 

50 N.N,N',N",N"-Diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) 

HOH 2 C— CH 2 N(CH 2 COOH) 2 (III) 

N-Hydroxyethyliminodiacetic acid 

55 

1 CH- CH-COOH 

\ I / 

\ N-(CH 2 ) m -CCH 2 -N-CH 2 ) n -(CH 2 ) m - M (IV) 

60 HOOCCH 2 CH 2 COOH 

wherein 

m represents 1 to 4 
65 n represents 0 to 2 
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R 1 represents a saturated or unsaturated hydrocarbon group with 4 to 12 hydrocarbon atoms or the 
group — CHa— COOH. 

or diphosphonic acids of the general formula V 

P<>3 H 2 

R--C-R, (V) 
I 

10 P °3 H 2 
wherein 

R 2 represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, halogen, the hydroxy-, amino- or CH?— COOH 
15 groups, and 

Ra represents hydrogen, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, or the — CHy-COOH group, 
and the ions of the lanthanide elements of numbers 57 to 70 or the ions of the transition metals of 
numbers 21 to 29, 42 and 44 

and an organic base, by which as organic base glucamine, N-methylglucamlne, N.N-dimethylglucamine. 
20 ethanolamine, diethanolamine. morpholine. lysine, ornithine and arginine are concerned, optionally with 
the usual additives in the art, dissolved or suspended in water or physiological salt solution characterised 
in that one brings into a form for oral or intravascular application the paramagnetic complex salt 
dissolved or suspended in water or a physiological salt solution optionally with the usual additives in the 

25 2. Process according to claim 1 wherein as aminopolycarboxyllc acid N.N.N'.N'-ethylenediaminetet- 
raacetic acid (ETDA) is used. 

3. Process according to claim 1 wherein as aminopolycarboxylic acid N,N,N',N",N"-diethylenet- 
riaminepentaacetic acid (DTPA) is used. 

4. Process according to claim wherein at least a paramagnetic, physiologically compatible complex 
30 salt of an aminopolycarboxylic acid of formula I to IV and an ion of the lanthanide elements of number 57 

to 70 and of an organic base is used. 

5. Process according to claim 1 wherein at least a paramagnetic, physiologically compatible salt of 
an aminopolycarboxylic acid of formula I to IV and an ion of the transition metals of number 21 to 29, 42 
and 44 and of an organic base is used. 

35 6. Process according to claim 1 wherein at least a paramagnetic, physiologically compatible complex 
salt of a diphosphonic acid of the general formula V and an ion of the lanthanide elements of number 57 
to 70 and an organic base is used. 

7. Process according to claim 1 wherein at least a paramagnetic, physiologically compatible complex 
salt of a diphosphonic acid of the general formula V and an ion of a transition metal of number 21 to 29, 42 

40 and 44 and an organic base is used. 

8. Process according to claim 1 wherein as diphosphonic acid ethane-1-hydroxy-1.1-diphosphonic 
acid, methane diphosphonic acid or ethane-1-amino-1.1-dlphosphonic acid is used. 

9. Process according to claim 1 wherein di-N-methylglucamlne salt of the manganese(!l)-complex of 
ethylenediaminetetraacetic acid. di-N-methyiglucamlne salt of the nickel(ll)-complex of 

45 ethylenediaminetetraacetic acid, tri-N-methylglucamine salt of the manganese(ll)-complex of diethylenet- 
riaminepentaacetic acid, N-methylglucamlne salt of the gadolinium(lll)-complex of ethylenediaminetet- 
raacetic acid, N-methylglucamine salt of the dysproslum(lll)-complex of ethylenediaminetetraacetic acid, 
di-N-methyiglucamine salt of the holmium(lll)-complex of diethylenetriaminepentaacetic acid or N- 
methylglucamlne salt of the iron(ll)-comp!ex of ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonic acid is used. 

50 10. Process according to claim 1 wherein di-N-methylglucamine salt of the gadolinium(lll)-complex 
of diethylenetriaminepentaacetic acid is used. 

11. Process according to claim 1 wherein di-ethanolamlne salt of the cobalt(ll)-complex of 
ethylenediaminetetraacetic acid, di-diethanolamine salt of the copper(ll)-complex of ethylenediaminetet- 
raacetic acid or tri-diethanolamine salt of the manganese(ll)-complex of diethylene triaminepentaacetic 

55 acid Is used. 1 

12. Process according to claim 1 wherein dl-morpholine salt of the manganese(ll)-complex of 
ethylenediaminetetraacetic acid is used. 

13. Process according to claim 1 wherein di-lysine salt of the gadollnlum(lll)-complex of diethylenet- 
riaminepentaacetic acid is used. 

60 

Revendications (pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, Nl_ SE) 

1. Sels complexes paramagnetiques physiologiquement toleres, formes d'acldes amlnopotycarboxy- 
65 liques de formules I a IV ci-apres : 
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HOOCCH 2 CH 2 COOH 
HOH-CCH, ' CH-COOH 



22 

Acide N-hydroxyethyl-N.N'.N'-ethylene-diamine-triacetique (HEDTA). 

CH-COOH 



HOOCH- C 

^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 - 

HOOCH-C 



15 



Acide N,N,N\N'\N"-diethylene-triamine-pentacetique (DTPA) 

HOH 2 C— CH 2 N(CH2COOH) 2 (HI) 
20 Acide N-hydroxyethyl-imtnodiacetlque 

R l CH- CH-COOH 

R \ I / 2 

25 N-(CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -CCH 2 ) ra - NN ^ (IV) 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

m etant un nombre de 1 a 4, 
30 n un nombre de 0 a 2 et 

R 1 un radical hydrocarbone sature ou insature en C« a C 12 ou le groupe — CHg— COOH, 
ou bien d'acides disphosphoniques de formule generate V 

*°3 H 2 

35 I 

R 2 -C-R 3 (V) 

io 3 H 2 

AO dans laquelle 

R z represente I'hydrogene, un alkyle en C, a C 4 , un halogen© ou le groupe hydroxy, amino ou 
— CHz— COOH et 

R 3 I'hydrogene, un alkyle en a C 4 ou le groupe — CHa— COOH. 
et d'ions de lanthanides des numeros atomiques 57 a 70 ou d'ions de metaux de transition des numeros 
45 atomiques 21 a 29, 42 et 44, 

avec une base organique pbuvant etre la glucamine, la N-methylglucamine, la N,N-dimethylglucamine, 
rethanolamine, la diethanolamine. la morpholine, la lysine, I'ornithine ou I'arginine. 

2. Sels complexes paramagnetiques selon la revendication 1 dans lesquels I'acide aminopolycar- 
boxyllque est I'acide N.N.N'.N'-ethylene-diamlne-tetraacetique (EDTA). 
50 3. Sels complexes paramagnetiques selon la revendication 1 dans lesquels I'acide aminopolycar- 
boxylique est I'acide N,N,N',N",N"-diethyiene-triamine-pentacetique (DTPA). 

4. Sels complexes paramagnetiques selon la revendication 1 dans lesquels I'acide diphosphonique 
est I'acide 6thane-1-hydroxy-1,1-diphosphonique, I'acide methane-diphosphonique ou I'acide ethane-1- 
amino-1,1-diphosphonique. 

55 5. Le sel de di-N-methylglucamine du complexe de manganese divalent de I'acide ethylene-diamine- 
tetracetique, le sel de di-N-methylglucamine du complexe de nickel divalent de I'acide ethylene-diamine- 
tetracetique, le sel de tri-N-methylglucamine du complexe de manganese divalent de I'acide diethylene- 
triamine-pentacetique, le sel de N-methylglucamine du complexe de gadolinium trivalent de I'acide 
6thylene-diamine-tetracetique, le sel de N-methylglucamine du complexe de dysprosium trivalent de 

60 I'acide ethylene-diamine-tetracetique, le sel de di-N-methylglucamine du complexe d'holmium trivalent de 
I'acide diethylene-triamine-pentacetique et le sel de N-methylglucamine du complexe de fer divalent de 
I'acide ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonique. 

6. Le sel de di-N-methylglucamine du complexe de gadolinium trivalent de I'acide diethylene- 
triamine-pentacetique. 

65 7. Le sel de diethanolamine du complexe de cobalt divalent de I'acide ethylene-diamine-t6tracetique. 

21 
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le sel de di-diethanolamine du complexe de cuivre divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique et le 
sel de tridiethanolamine du complexe de manganese divalent de I'acide diethylene-triamine-pentaceti- 
que. 

8. Le sel de dimorpholine du complexe de manganese divalent de I'acide ethylene-diamine- 
tetracetique. 

9. Le sel de di-lysine du complexe de gadolinium trivalent de I'acide diethylene-triamine-pentacetl- 
que. 

10. Sels complexes paramagnetiques physiologiquement toleres, formes d'acldes aminopolycar- 
boxyliques de formules I a IV ci-apres : 



HOOCCH, CH COOH 

2 \ X 

HOH 2 CCH 2 ^ CH 2 COOH 

Acide N-hydroxyethyl-N.N'.N'-ethylene-diamine-triacetique (HEDTA). 

HOOCH^C CH 2 COOH CH COOH 

2 \ I / 

^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N^ 

HOOCH 2 C CH 2 COOH 

Acide N.N.N\N",N"-diethylene-triamine pentacetique (DTPA). 

HOH 2 C— CH 2 N(CH 2 COOH) 2 

Acide N-hyd roxyethyl-iminod iacetique 

R 1 



(I) 



CH-COOH 



35 y N-(CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -{CH 2 ) jn -N 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

m etant un nombre de 1 a 4, 
40 n un nombre de 0 a 2 et 

R 1 un radical hydrocarbone sature ou insature en C 4 a C 12 ou le groupe — CHg— COOH — , 
ou bien d'acides diphosphoniques de formule generale V 

P °3 H 2 
P0 3 H 2 

50 dans laquelle 

R 2 represente I'hydrogene. un alkyle en C, a C 4 , un halogene ou le groupe hydroxy, amino ou 
— CH 2 — COOH et 

R 3 I'hydrogene, un alkyle en C, a C 4 ou le groupe — CHg— COOH, 
et d'ions de lanthanldes des numeros atomlques 57 a 70 ou d'ions de metaux de transition des numeros 
55 atomiques 21 a 29, 42 et 44, 

avec une base organique pouvant etre la glucamine, la N-methylglucamine, la N-N-dimethylglucamine, 
I'ethanolamine, la diethanolamine, la morpholine, la lysine, I'ornithine ou I'arginine, pour leur emploi 
dans le diagnostic par RMN. 

11. Sels complexes paramagnetiques selon la revendicatlon 10 dans lesquels I'acide aminopolycar- 
60 boxylique est I'acide N.N.N'-N'-ethylene-diamine-tetracetique (EDTA), pour leur emploi dans le diagnos- 
tic par RMN. 

12. Sels complexes paramagnetiques selon la revendication 10, dans lesquels I'acide aminopolycar- 
boxyllque est I'acide N,N,N',N",N"-diethylene-triamine-pentacetique (DTPA), pour leur emploi dans le 
diagnostic par RMN. 

55 13. Sels complexes paramagnetiques selon la revendication 10 dans lesquels I'acide diphosphoni- 
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que est I'aclde 6thane-1-hydroxy-1,1-diphosphontque, I'acide methane-diphosphonique ou i'acide 
ethane-1-amino-1,1-diphosphonique pour leur emploi dans le diagnostic par RMN. 

14. Le sel de df-N-methylglucamine du complexe de manganese divalent de I'acide ethylene- 
diamine-tetracetique, le sei de di-N-methylglucamine du complexe de nickel divalent de I'acide ethylene- 
diamine-tetracetique, le sel de tri-N-methylglucamine du complexe de manganese divalent de I'acide 
diethylene-triamine-pentacetique, le sel de N-methylglucamine du complexe de gadolinium trivalent de 
I'acide ethylene-diamine-tetracetique, le sel de N-methylglucamine du complexe de dysprosium trivalent 
de I'acide ethylene-diamine-t§tracetique, le sel de di-N-methylglucamine du complexe d'holmium 
trivalent de I'acide diethylene-trlamine-pentacetique et le sel de N-methylglucamine du complexe de fer 
divalent de I'acide ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonique, pour leur emploi dans le diagnostic pour RMN. 

15. Le sel de di-N-methylglucamine du complexe de gadolinium trivalent de I'acide diethylene- 
triamine-pentacetique pour son emploi dans le diagnostic par RMN. 

16. Le sel de dlethanolamine du complexe de cobalt divalent de I'acide ethylene-diamine-tetraceti- 
que, le sel de di-diethanolamine du complexe de cuivre divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique 
et le sel de tri-diethanolamine du complexe de manganese divalent de I'acide diethylene-triamine- 
pentacetique pour leur emploi dans le diagnostic par RMN. 

17. Le sel de dimorpholine du complexe de manganese divalent de I'acide ethylene-diamine- 
tetracetique pour son emploi dans le diagnostic par RMN. 

18. Le sel de di-lysine du complexe de gadolinium trivalent de I'acide diethylene-triamine-pentaceti- 
que pour son emploi dans le diagnostic par RMN. 

19. Agents de contraste pour le diagnostic par RMN, contenant un ou plusieurs sels complexes 
paramagnetiques physiologiquement toleres, formes d'acides aminopolycarboxyliques de formules I a IV 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

\ 

HOH 2 CCH 2 CH 2 COOH 
Acide N-hydroxyethyl-N,N'-N'-ethylene-diamine-triacetique (HEDTA). 

HOOCH-C CH 2 COOH C H,COOH 

\ f / 2 

^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N (II) 
HOOCH 2 C ^ CH 2 COOH 

Acide N.N,N',N",N"-diethylene-triamine-pentacetique (DTPA). 

HOHzC— CH 2 N(CH2COOH) 2 ("0 
Acide N-hyd roxyethy l-imi nod iacetiq ue 

R 1 ^3 CH-COOH 

\ I / 

^ N-(CH 2 ) n -(CH 2 -N-CH 2 ) n -(CH 2 ) m _ N (IV) 
HOOCCH 2 CH 2 COOH 
m etant un nombre de 1 a 4, 

n un nombre de 0 a 2, et „ r ,_ u 
R, un radical hydrocarbone sature ou insature en C 4 a C 12 ou le groupe -CH 2 COOH, 
ou blen d'acides diphosphoniques de formule gen6rale V 
P0 3 H 2 

" (V) 
R 2 -C-R 3 

PC 3 H 2 

dans iaquelle 

R 2 represente I'hydrogene, un alkyle en C, a C 4 , un halogene ou le groupe hydroxy, amino ou 
— CHjr— COOH— et 
: R 3 I'hydrogene, un alkyle en C, h C 4 ou le groupe — CHg — COOH, 
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et d'ions de lanthanldes des numeros atomiques 57 a 70 ou d'ions de metaux des transitions de numeros 
atomiques 21 a 29, 42 et 44, 

avec une base organique pouvant etre la glucamine, la N-methylglucamine, la N.N-dimethylglucamine. 
I'ethanolamine, la diethanolamine, la morpholine, la lysine, I'om'rthine ou I'arginine, eventuellement avec 
les additifs courants en pharmacie galenique, en solution ou en suspension dans de I'eau ou dans du 
serum physiologique. 

20. Agents de contraste selon la revendication 19, dans lesquels I'acide aminopolycarboxylique est 
I'acide N.N.N'.N'-ethylene-diamine-tetracetique (EDTA). 

21. Agents de contraste selon la revendication 19 dans lesquels I'acide aminopolycarboxylique est 
I'acide N,N.N'.N'*,N"-diethylene-triamine-pentacetique (DTPA). 

22. Agents de contraste selon la revendication 19 contenant un ou plusieurs sels complexes 
paramagnetiques physiologiquement toleres formes d'un acide aminopolycarboxylique de formule I a IV 
et d'un ion des lanthanides de numeros atomiques 57 a 70 avec une base organique. 

23. Agents de contraste selon la revendication 19 contenant un ou plusieurs sels complexes 
paramagnetiques formes d'un acide aminopolycarboxylique de formule I a IV et d'un ion des metaux de 
transition de numeros atomiques 21 a 29, 42 et 44, avec une base organique. 

24. Agents de contraste selon la revendication 19 contenant un ou plusieurs sels complexes 
paramagnetiques formes d'un acide diphosphonique de formule generate V et d'un ion des lanthanides 
de numeros atomiques 57 a 70, avec une base organique. 

25. Agents de contraste selon la revendication 19 contenant un ou plusieurs sels complexes 
paramagnetiques formes d'un acide diphosphonique de formule generate V et d'un ion des metaux de 
transition de numeros atomiques 21 a 29, 42 et 44, avec une base organique. 

26. Agents de contraste selon la revendication 19 contenant un ou plusieurs sels complexes 
paramagnetiques formes avec I'acide ethane-1-hydroxy-1,1 -diphosphonique, methane-diphosphonlque 
ou ethane-1-amino-1,1-diphosphonique. 

27. Agents de contraste selon la revendication 19 contenant le sel de di-N-methylglucamine du 
complexe de manganese divalent de I'acide ethylene-diamine-t§trac6tique, le sel de di-N-methylgluca- 
mine du complexe de nickel divalent de I'acide 6thylene-diamine-tetracetique, le sel detri-N-methylgluca- 
mine du complexe de manganese divalent de I'acide diethylene-triamine-pentacetique, le sel de N-methyl- 
glucamine du complexe de gadolinium trivalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, le sel de N- 
methylglucamine du complexe de dysprosium trivalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, le sel de 
di-N-methylglucamine du complexe d'holmium trivalent de I'acide diethylene-triamine-pentacetique ou le 
sel de N-methylglucamine du complexe de fer divalent de I'acide ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonique. 

28. Agent de contraste selon la revendication 19 contenant le sel de di-N-methylglucamine du 
complexe de gadolinium trivalent de I'acide dlethylene-triamlne-pentacetique. 

29. Agent de contraste selon la revendication 19 contenant le sel de diethanolamine du complexe de 
cobalt divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, le sel de di-diethanolamine du complexe de 
cuivre divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique ou le sel de tridiethanolamine du complexe de 
manganese divalent de I'acide diethylene-diamine-pentac6tique. 

30. Agent de contraste selon la revendication 19 contenant le sel de dimorpholine du complexe de 
manganese divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique. 

31. Agent de contraste selon la revendication 19 contenant le sel de di-lysine du complexe de 
gadolinium trivalent de I'acide di6thylene-triamine-pentacetique. 

32. Agents de contraste selon I'une quelconque des revendications 19 a 31 , caracterises en ce qu'ils 
contiennent de 5 a 250 mmoles/1 du sel complexe. 

33. Procede de preparation des agents de contraste selon I'une quelconque des revendications 19 a 
31, procede caracterise en ce que I'on met sous une forme propre a ('administration orale ou 
intravasculaire le sel complexe paramagnetique dissous ou en suspension dans de I'eau ou dans du 
serum physiologique, eventuellement avec les additifs courants en pharmacie galenique. 

34. L'emploi, pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, d'un ou de 
plusieurs sels complexes paramagnetiques physiologiquement tol6res, formes d'acides amlnopolycar- 
boxyliques de formules I a IV cl-apres : 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

^ N-(CH_)_-N / ' (I) 
2 2 \ 
HOH 2 CCH 2 CH 2 COOH 

Acide N-hydroxyethyl-N,N',N'-ethylene-diamine-triacetique (HEDTA). 

HOOCH.C CH 2 COOH CH_COOH 

^N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N (II) 

HOOCH 2 C CH 2 COOH 

24 
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Acide N,N,^N^N"-diethylene-triamine-pentacetique (DTPA). 

H0H 2 O-CH 2 N(CH2C00H) 2 
Ac ide N-hyd roxyethy Mm i no diacetique 



i CH, CH,CO0H 

\ I / 

^ N-(CH 2 ) m -(CH 2 -N-CH 2 ) n -(CH 2 ) m - M ^ 



(IV) 

HOOCCH, ' CH 2 COOH 



m etant un nombre de 1 a 4, 
n un nombre de 0 a 2 et 

R 1 un radical hydrocarbons sature ou insature en C 4 a C, a ou le groupe — CHa— COOH, 
i bien d'acides diphosphoniques de formula generate V 

R,-C-R, 



dans laquelle 

25 R 2 represente I'hydrogene, un alkyle en C, a C 4 , un halogene ou le groupe hydroxy, ammo ou 
— CH 2 COOH et 

R 3 I'hydrogene, un alkyle en C, a C 4 ou le groupe — CHjjCOOH, 

et d'ions de lanthanides des numeros atomiques 57 a 70 ou d'ions de metaux de transition des numeros 

atomiques 21 a 29, 42 et 44, 
30 avec une base organique pouvant etre la glucamine, la N-methylglucamine, la N.N-dimethylglucamme, 

I'ethanolamine, la diethanolamine, la morpholine, la lysine, I'ornithine, ou I'arginine. 

35. L'emplol, pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, d'un ou de 

plusieurs sels complexes paramagnetiques selon la revendication 34 dans lesquels I'acide aminopolycar- 

boxylique est I'acide N.N.N'.N'-ethylene-diamine-tetracetique (EDTA). 
35 36. L'emploi, pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, d'un ou de 

plusieurs sels complexes paramagnetiques selon la revendication 34 dans lesquels I'acide aminopolycar- 

boxylique est I'acide N,N,N',N",N"-diethylene-triamlne-pentacetique (DTPA). 

37. L'emploi, pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, d'un ou de 
plusieurs sels complexes paramagn6tiques selon la revendication 34 dans lesquels I'acide diphosphom- 

40 que est I'acide ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonique, I'acide methane-diphosphonique ou I'acide 
ethane-1-amino-1,1-diphosphonique. 

38. L'emploi, pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, du sel de di-N- 
methylglucamine du complexe de manganese divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, du sel de 
di-N-methylglucamine du complexe de nickel divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, du sel de 

45 tri-N-methylglucamine du complexe de manganese divalent de I'acide diethylene-triamine-pentacetique, 
du sel de N-methyl-glucamine du complexe de gadolinium trivaient de I'acide ethylene-diamine- 
tetracetique, du sel de N-methylglucamine du complexe de dysprosium trivaient de I'acide ethylene- 
diamine-tetrac6tique, du sel de dl-N-methylglucamine du complexe d'holmium trivaient de I'acide 
diethylene-triamine-pentacetique et du sel de N-methylglucamine du complexe de fer divalent de I'acide 

so ethane-1-hydroxy-1.1-diphosphonique. ,^ 

39. L'emploi, pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, du sel de di-N- 
methylglucamine du complexe de gadolinium trivaient de I'acide diethylene-triamlne-pentacetique. 

40. L'emploi. pour la preparation d'agents de contraste pour ie diagnostic par RMN, du sel de 
diethanolamine du complexe de cobalt divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, du sel de di- 

55 diethanolamine du complexe de curvre divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique et du.sel de tn- 
diethanolamine du complexe de manganese divalent de I'acide dlethylene-triamine-pentacetique. 

41. L'emploi. pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, du sel de 
dimorpholine du complexe de manganese divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique. 

42. L'emploi. pour la preparation d'agents de contraste pour le diagnostic par RMN, du sel de di- 
60 lysine du complexe de gadolinium trivaient de I'acide diethylene-trlamlne-pentacetique. 

Revendlcatlons (pour I'Etat Contractant AT) 
65 1. Precede de preparation d'agents de contraste pour des diagnostics par RMN, contenant un ou 
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plusieurs sels complexes paramagnetiques physiologiquement toleres, d'acides amino-polycarboxyli- 
ques de formules I a IV ci-apres 

HOOCCH 2 CH 2 COOH 

2 2 X 

HOH 2 CCH 2 ' CH 2 COOH 
10 Acide N-hydroxyethyl-N,N'.N'-ethylene-diamine-triacetique (HEDTA). 

HOOCH 2 C CH 2 COOH CH 2 COOH 

15 ^ N -t CH 2>2- N - (CH 2 ) 2- N ^ (H) 

HOOCH 2 C CH 2 COOH 

Acide N.N,N',N",N"-diethylene-triamine-pentacetique (DTPA) 

20 

HOHzC-CH^CHaCOOH^ (III) 
Acide N-hydroxyethyl-iminodiacetique 
25 R l CH- CH_COOH 

\ I / 

y> N -< CH 2 V< CH 2- N - CH 2V< CH 2>m- N v M 
30 HOOCCH 2 ' CH 2 COOH 

m etant un nombre de 1 a 4, 
n un nombre de 0 a 2 et 

R 1 un radical hydrocarbone sature ou Insature en C 4 a C 12 ou le groupe — CHz— COOH, 
35 ou bien d'acides disphosphoniques de formula generate V 

P°3 H 2 

R 2 -C-R, (V) 
40 I 

P °3 H 2 

dans laquelle 

R 2 represente I'hydrogene, un alkyle en C, a C 4 , un halogene ou le groupe hydroxy, amino ou 
45 — CHz— COOHet 

R 3 I'hydrogene. un alkyle en C, a C 4 ou le groupe — CHj— COOH, 
et d'ions de lanthanides des numeros atomiques 57 a 70 ou d'lons de metaux de transition des numeros 
atomiques 21 a 29, 42 et 44. 

avec une base organique pouvant etre la glucamine. la N-methylglucamine, la N.N-dimethylglucamine, 
50 I'ethanolamine, la diethanolamine, la morpholine, la lysine, I'ornithine ou I'arginine. eventuellement avec 
les addltifs courants en pharmacle galenique, en solution ou en suspension dans de I'eau ou dans du 
serum physiologique, precede caracterise en ce que I'on met sous une forme appropriee a I'administra- 
tion par la voie orale ou intravascular le sel complexe paramagnetique dissous ou mis en suspension 
dans I'eau ou dans du serum physiologique, eventuellement avec les additifs courants en galenique. 
55 2. Precede selon la revendication 1 dans lequel I'acide aminopotycarboxylique est I'acide N.N.W.N'- 
ethylene-diamine-tetraacetique (EDTA). 

3. Precede selon la revendication 1 dans lequel I'acide aminopolycarboxylique est I'acide 
N.N.N'.N",N"-diethylene-triamine-pentaacetique (DTPA). 

4. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise un ou plusieurs sels complexes 
60 paramagnetiques d'un acide aminopolycarboxylique de formule I a IV et d'un ion des lanthanides de 

numeros atomiques 57 a 70 avec une base organique. 

5. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise un ou plusieurs sels paramagnetiques d'un 
acide aminopolycarboxylique de formule I a IV et d'un Ion des metaux de transition de numeros 
atomiques 21 a 29. 42 et 44, avec une base organique. 

65 6. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise un ou plusieurs sels complexes 
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paramagnetiques d'un acide diphosphonique de formule generate V et d'un ion des lanthanides de 
numeros atomiques 57 a 70 avec une base organique. 

7. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise un ou plusieurs sels complexes 
paramagnetiques d'un acide diphosphonique de formule V et d'un ion des metaux de transition de 

5 numeros atomiques 21 a 29. 42 et 44, avec une base organique. 

8. Precede selon la revendication 1 dans lequel I'acide diphosphonique est I'acide ethane-1-hydroxy- 
1,1 -diphosphonique, I'acide methane-diphosphonique ou i'acide ethane-1-amlno-1 ,1 -diphosphonique. 

9. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise le set de di-N-methylglucamine du 
complexe de manganese divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, sel de di-N-methyl-glucamine 

w du complexe de nickel divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique. le sel de tri-N-methyl-glucamine 
du complexe de manganese divalent de I'acide diethylene-triamine-penta-acetique, le sel de N-methylglu- 
camine du complexe de gadolinium trivalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, le sel de N- 
methylglucamine du complexe de dysprosium trivalent de I'acide ethylene-diamine tetra-acetique, le sel 
de di-N-methylglucamine du complexe d'holmlum trivalent de I'acide diethylene-triamine-penta-acetique 

15 ou le sel de N-methyl-glucamine du complexe ferreux de I'acide ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonique. 

10. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise le sel de di-N-methyl-glucamine du 
complexe de gadolinium trivalent de I'acide diethylene-triamine-pentacetique. 

11. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise le sel de diethanolamine du complexe de 
cobalt divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique, le sel de di-diethanolamlne du complexe de 

20 cuivre divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique ou le sel de tri-diethanolamine du complexe de 
manganese divalent de I'acide diethylene-triamine-pentacetique. 

12. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise le sel de dlmorpholine du complexe de 
manganese divalent de I'acide ethylene-diamine-tetracetique. 

13. Precede selon la revendication 1 dans lequel on utilise le sel de dilysine du complexe de 
25 gadolinium trivalent de I'acide dlethytene-triamlne-pentacetique. 
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